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研究成果の概要（和文）：外眼筋における前庭誘発筋電位 VEMP（OVEMP）のモデル動物作成を検

討した。覚醒サル眼窩下方に記録電極を貼付して強大音に対する反応を記録した。刺激開始か

ら短潜時に二相性の誘発波形（陰性波に続く陽性波）を記録した。この反応は、①眼位の影響

を受け、②対側優位であり、③低刺激周波数で閾値が低かった。これらの特徴は、ヒトでの OVEMP

の特徴と類似しており、今回の実験系はヒト OVEMP のモデル動物として利用可能であると考え

られた。 
研究成果の概要（英文）：In order to prepare an animal model of the ocular vestibular evoked 
myogenic potentials (OVEMP), an intense short tone burst was applied to the unilateral 
ear of the alert monkeys and evoked responses were evaluated by the surface electrode 
stuck on the buccal skin.  These responses were a negative-positive waveform with a short 
latency, a high-threshold, contralateral predominance, and influenced by the eye position.  
These characteristics were similar to those of the OVEMP in humans, suggesting that 
these buccal responses might be a useful animal model of human OVEMP.    
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 ２４０００００ ７２００００ ３１２００００ 

２００９年度 ５０００００ １５００００ ６５００００ 

２０１０年度 ７０００００ ２１００００ ９１００００ 

年度  

  年度  

総 計 ３６０００００ １０８００００ ４６８００００ 

 
 
研究分野：耳鼻咽喉科 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・耳鼻咽喉科学 
キーワード：サル、強大音、誘発筋電位、外眼筋、球形嚢 
 
１．研究開始当初の背景 

2005年にColebatchのグループは強大音
刺激により眼窩周囲から短潜時の誘発筋
電位が出現すること、この反応が両側前庭
障害の患者では消失していること、高度感
音難聴の患者や眼球摘出後の患者にて記
録されることから前庭由来の外眼筋誘発
筋電位であると報告した。末梢前庭器のう
ちこれまで強大音刺激に対して応答する
と考えられてきたのは球形嚢であり、球形

嚢の電気刺激により比較的閾値が高いが
垂直方向への眼球運動が解発されること
が知られている。このことから、この外眼
筋誘発筋電位も胸鎖乳突筋で記録される
前庭誘発筋電位と同様、球形嚢由来である
可能性がある。しかしながら、球形嚢神経
を刺激しても、応答する外眼筋運動ニュー
ロン活動は多シナプス性であり、応答率は
４０％と低いことから、球形嚢の刺激によ
り外眼筋に再現性の高い誘発筋電位を発
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現できるかどうかについては疑問が残る。
球形嚢以外の末梢前庭器のうち、卵形嚢と
の関連性が指摘されているが、起源につい
ては依然明らかではない。強大音により外
眼筋誘発筋電位は、末梢前庭器の障害のみ
ならず、前庭動眼反射弓の異常を他覚的に
検査することが可能な新しい検査手技で
あり、頚筋の筋緊張が不要で、小児や高齢
者にも容易に施行することが可能である
ため、臨床診断学的価値は高く、今後の臨
床応用が期待される。しかしながら、動物
モデルを用いた基礎的な研究は行われて
いない。 

 
２．研究の目的 

強大音により外眼筋に誘発されるヒト誘
発筋電位は、短潜時、高閾値、対側優位性、
上方視優位性などの特徴をもち、末梢前庭
器（耳石器）由来の前庭動眼反射弓の機能
検査であると考えられ、臨床応用が期待さ
れている。しかしながら、これまで覚醒し
た動物での同様の研究は全くおこなわれて
おらず、起源や詳細な神経経路について基
礎的に十分な解明は行われていない。動物
モデルの作成ができれば、起源や神経径路
と推定される末梢前庭器や上下前庭神経の
障害の影響を検討することで、OVEMPの神経
機構を明らかにすることが可能となる。OV
EMPは視線の影響を受けるため、検査中、視
線保持が可能な種を選ぶ必要がある。そこ
で、今回の研究では、訓練により上方視保
持を可能とすることができるサルを対象
として強大音に応答するサル眼窩周囲の
誘発反応を測定することで、OVEMPのモデ
ル動物作成を試みた。 

 
３．研究の方法 

対象は、覚醒成熟ニホンザルとした。ま
ず、頭部固定用ホルダーの設置手術を行っ
た。その後、注視課題の訓練を行い、サル
が視覚刺激呈示用モニターを注視するよう
訓練した。 
手術：サル頭部を無痛的に保持する目的で、
サル頭部に固定用ホルダーの設置手術を行
った。手術はペントバルビタールナトリウ
ム麻酔下にて無菌的に行った。手術中は、
心電図、血圧および呼吸運動をモニターし、
さらに直腸温モニターおよびヒーターを用
いて直腸温が 37±0.5℃になるように調節
した。サル用脳定位固定装置にサルを固定
して頭皮を除去後、強化プラスチック製フ
レーム（頭部固定用ホルダー）をチタン製
ビスおよび歯科用セメントを用いて脳定位
的に頭骨に固定した。手術終了後、サルの
体調を観察しつつ、抗生物質および鎮痛剤
を数日間にわたって投与し、痛みおよびそ
れに伴うストレスの軽減をはかった。 

注視課題の訓練：手術後に１週間以上の回
復期間を置いた後、頭部を固定した状態で
注視課題の訓練を行った。初期訓練では、
サルをモンキーチェアに座らせ、モンキー
チェア上に設置してある脳定位固定装置
に頭部を固定した。この際、頭部固定用ホ
ルダーを固定するので、サルは痛みを感じ
ない。また、頭部の固定によるストレスを
軽減させる目的で、頭部固定中は少量の報
酬（ゼリービーンズや果物など）を与えつ
つ、頭部固定時間を徐々に延長し、実験環
境に対する馴化を行った。 
次に、視覚刺激に対する注視課題の訓練を
行った。サルの頭部を固定した状態で、視
覚刺激呈示用モニターに視標を呈示し、サ
ルが視標を一定時間以上注視したら報酬
としてジュースを与えた。視線の計測は、
サルの前方に設置した赤外線 CCD カメラ
および眼球撮影記録装置（Matsuda, et al., 
2000）により行った。サルに報酬を与える
までの注視時間を徐々に延長し、５秒以上
の連続した注視ができるようにした。この
訓練により、サルは視覚刺激呈示用モニタ
ーに呈示された視覚刺激を連続して注視
するようになった。 
聴覚誘発電位の記録：眼窩下方の頬部皮膚
上に関電極および不関電極、前額部に接地
電極を貼付した。不関電極は上眼瞼直上お
よび下眼瞼直下、不関電極は関電極より
5mm 下方に接着させた。イヤホンにて片側
耳にトーンバースト音（～135dBnSPL）、対
側耳には白色雑音（刺激音の-30dBSPL）を
加えた。音刺激中は前方のモニター上に呈
示した視標を固視させることで、上方視を
保持させた。記録は、刺激耳と同側、対側
の両側で行い比較した。さらに、刺激周波
数を 500Hz、1kHz、2kHz、4kHz と変化させ、
周波数毎に閾値を測定、比較した。眼位の
影響は、前方モニター上の視標を上方、下
方に変化させ、検査中の固視を維持させる
ことで、上方および下方固視時の反応を比
較検討した。 
 

４．研究成果 
結果：眼窩下方、下眼瞼直下に不関電極を
貼付した場合、音刺激開始から 20msec 以
内の短潜時に二相性の誘発波形が記録さ
れた。初めに観察される陰性波を n1、引
き続き記録される陽性波を p1 と命名した。
n1 および p1 の波長潜時はそれぞれ 9msec
および 13msec,であった。音刺激と同側、
対側の記録を比較すると、対側記録の振幅
が同側よりも大きかった。さらに、刺激周
波数の変化により低い刺激周波数の閾値
は高い刺激周波数よりも低かった。しかし
ながら、n1 潜時は刺激周波数により変化
を受けなかった。上方固視時の振幅は下方



 

 

よりも大きかった。上眼瞼上方記録では、
下眼瞼直下記録に比べ、小さな反応であっ
た。 
考察：従来、末梢前庭器の中で球形嚢のみ
が強大音に応答すると考えられていた。こ
れは、球形嚢が胎生期に蝸牛の原器となる
こと、蝸牛をもたない下等動物では球形嚢
が蝸牛の代わりに聴覚受容器となってい
ること、モルモット、ネコにおいて下前庭
神経で強大音に応答する神経活動を記録
し、活動部位へ注入した神経解剖学的なト
レーサーによりその起源が球形嚢であっ
たことが根拠となっていた。一方、最近、
Curthoy のグループの研究から、上前庭神
経内でも強大音に応答する神経活動が記
録され、その起源が卵形嚢であることが明
らかとされてきた。つまり、強大音に応答
する末梢前庭器としては球形嚢以外にも
卵形嚢が有力な候補であることが知られ
てきた。 
２種類の耳石器により前庭神経核まで

運ばれた音刺激関連前庭性シグナルは、前
庭眼反射弓や前庭脊髄路により外眼筋や
頸部、体幹、四肢へ運ばれる。内野らのグ
ループにより、これらの神経機構は耳石器
毎に詳細に調べられている。要約すると、
球形嚢は前庭脊髄路、卵形嚢は前庭眼反射
弓への連絡が優位であるという特徴が明
らかとされた。耳石器毎の連絡部位の特徴
から、Curthoy は、強大音に応答する前庭
性誘発筋電位として臨床応用されている
２種類の反応のうち、頸部の胸鎖乳突筋で
記録される Cervical VEMP (CVEMP)は球形
嚢、外眼筋で記録される OVEMP は卵形嚢機
能検査であると報告している。臨床的に、
めまい患者にOVEMPとCVEMP結果に乖離例
があることはその考えを裏付けているが、
それらの乖離例で、内耳の部分破壊や前庭
神経の部分障害があるかどうかを確認す
ることは不可能である。これらの点を明ら
かにする１つの方法としては、OVEMP 動物
モデルを作成し、内耳や前庭神経の部分障
害モデルを検討することであると考えら
れる。 
今回の研究では、ヒト OVEMP の動物モデ

ル作成を目的に、サルの眼窩周囲から強大
音刺激で記録される誘発反応を検討した。
その結果、強大音によりサル眼窩下方で記
録される誘発反応は、①高閾値、②眼位の
影響を受け、③対側優位であり、④低刺激
周波数で閾値が低いことが明らかとなっ
た。これらの特徴は、ヒトでの OVEMP の特
徴と類似しており、聴性脳幹反応などの蝸
牛由来の反応とは明らかに異なっていた。
そのため、今回の実験系はヒト OVEMP のモ
デル動物として利用可能であると考えら
れた。 

これまで本研究のように、ヒト以外のほ
乳類で OVEMP に類似した誘発反応を眼窩
下方で記録した研究は、国内外ともになく、
全く新しい知見が得られたと考えられる。
今後、本動物モデルに対して前庭神経切断
術の影響を見ることで、この誘発反応が前
庭性であることを確認していく必要があ
る。さらに、前庭神経は上下 2本に分かれ、
上前庭神経は卵形嚢、下前庭神経は球形嚢
からの情報を前庭神経核へ伝搬している。
本動物モデルに対して、上、下単独の前庭
神経切断術を行うことで、前庭神経部分障
害モデルを作成することができる。その
OVEMP への影響を見ることで、ヒト OVEMP
の起源、神経径路がさらに解明されること
が期待される。 

  結論：サル眼窩下方にて強大音に応答す
る高閾値・短潜時・対側優位性の二相性誘
発反応を記録した。この反応は、類似性か
らヒト OVEMP の動物モデルとして利用可
能であると考えられた。 
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